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Resumen: El trastorno del espectro autista (TEA) engloba a un conjunto
de trastornos del neurodesarrollo que se caracterizan por una interacciéon
social deficiente, comunicacién restringida y comportamientos repetitivos
y estereotipados. La etiologia del TEA es desconocida a dia de hoy, por lo
que diversos equipos de investigaciéon multidisciplinares estan realizando
grandes esfuerzos para intentar dilucidar los factores y mecanismos que
intervienen en su aparicion. En este sentido, existe un creciente interés en
el estudio de factores ambientales como la exposicién a residuos de
plaguicidas ya que se dispone de suficiente evidencia cientifica sobre los
efectos neurotoxicos que éstos pueden provocar. Por lo tanto, pueden ser
formuladas hipotesis de asociaciones especificas entre el TEA y los
residuos de plaguicidas. Este trabajo realiza una revision sistematica sobre
la influencia de la exposicion a residuos de plaguicidas y la aparicion del
TEA. La metodologia para llevar a cabo este trabajo de revision sistematica
siguid las directrices marcadas por el método PRISMA, encontrandose un
total de siete articulos elegibles para su discusion. Los residuos de
plaguicidas estudiados por los articulos seleccionados fueron los
organofosforados y sus metabolitos; los organoclorados, incluidos el
endosulfan y los bifenilos policlorados junto a sus metabolitos; los
carbamatos; los piretroides, incluida la cipermetrina; y el glufosinato de
amonio. El estudio de la accién de estos plaguicidas se centrd en el periodo
prenatal, investigandose su exposicion en madres gestantes que vivian en
zonas proximas a campos de cultivo donde se aplican pesticidas, en
modelos animales de ratén y en cultivos de células cerebrales. Se encontré
que existe relacién entre la exposicion a plaguicidas en el periodo prenatal
y el riesgo de apariciéon de TEA en la descendencia junto a una disbiosis
en la microbiota intestinal en ratones. Por lo tanto, es importante evaluar
el factor de riesgo de exposicion a residuos de plaguicidas en la aparicion
del TEA con mads datos, para lo cual se requieren mas estudios tanto in
vitro como in vivo con el fin de dilucidar los mecanismos bioquimicos
precisos involucrados.

Palabras clave: Exposicién prenatal; Neurotoxicidad; Residuos de
plaguicidas; Revision Sistematica; TEA.
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Abstract: Autism Spectrum Disorder (ASD) encompasses a group of
neurodevelopmental disorders characterized by poor social interaction,
restricted communication, and repetitive and stereotyped behaviors. The
etiology of ASD is unknown today, so various multidisciplinary research
teams are making great efforts to try to elucidate the factors and
mechanisms involved in its appearance. In this sense, there is a growing
interest in the study of environmental factors such as exposure to pesticide
residues since there is sufficient scientific evidence on the neurotoxic
effects that these can cause. Therefore, specific associations between TEA
and pesticide residues can be hypothesized. This work carries out a
systematic review on the influence of exposure to pesticide residues and
the appearance of ASD. The methodology to carry out this systematic
review followed the guidelines set by the PRISMA method, finding a total
of seven articles eligible for discussion. The pesticide residues studied by
the selected articles were organophosphates and their metabolites;
organochlorines, including endosulfan and polychlorinated biphenyls
together with their metabolites; carbamates; pyrethroids, including
cypermethrin; and glufosinate ammonium. The study of the action of
these pesticides focused on the prenatal period, investigating their
exposure in pregnant mothers who lived in areas close to fields where
pesticides are applied, in mouse animal models and in brain cell cultures.
It was found that there is a relationship between exposure to pesticides in
the prenatal period and the risk of the appearance of ASD in the offspring
together with a dysbiosis of the gut microbiota in mice. Therefore, it is
important to evaluate the risk factor of exposure to pesticide residues in
the appearance of ASD with more data, for which more studies are
required both in vitro and in vivo in order to elucidated the accurate
biochemical mechanisms involved.

Keywords: Autism; Neurotoxicity; Pesticide residues; Prenatal exposure;
Systematic Review.

1. Introduccion

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo que se manifiesta durante los
primeros tres afios de vida y persiste durante toda la vida del individuo. El Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-5 define el TEA como un grupo heterogéneo de trastornos
del neurodesarrollo que se caracterizan por alteraciones en la comunicacién, trastornos de interaccién
social y comportamientos repetitivos [1]. El TEA también incluye el autismo de Kanner [2], el sindrome
de Asperger [3] y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado de otra manera. El TEA es mas
prevalente en hombres que en mujeres (4:1) y su incidencia experimentd un drastico aumento desde
principios de la década de los 90, que puede ser atribuible a cambios en el diagndstico de la enfermedad
[4]. Se estima que en Esparia 8 de cada 10.000 nifios padecen TEA [5], y se piensa que las personas con este
trastorno tienen una mala calidad de vida y que son una pesada carga para la sociedad [6, 7].

La etiologia del TEA es desconocida a dia de hoy, por lo que diversos equipos de investigacion
multidisciplinares estan realizando grandes esfuerzos para intentar dilucidar los factores y mecanismos
que intervienen en su apariciéon. En este sentido, todo apunta, aparentemente, a que las complejas
interacciones entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales pueden contribuir al desarrollo y

Revista de Discapacidad, Clinica y Neurociencias, vol. 8 num. 1, 2021



Pedro Andreo-Martinez, Inmaculada Navarro-Gonzalez y Nuria Garcia-Martinez 41

expresion del TEA [8, 9]. Muchas hipotesis implican un déficit funcional causado por alteraciones en
estructuras cerebrales especificas que ocurren en el utero durante ventanas temporales definidas de
vulnerabilidad [10]. Por ejemplo, se ha descubierto que una mutacion del gen GRIN2B en el cerebro puede
estar involucrada en la aparicion de TEA [11]. Otra hipdtesis apunta a una disbiosis de la microbiota
intestinal (MI) de las personas que padecen TEA ya que la MI excreta metabolitos capaces de atravesar la
barrera hematoencefdlica y ejercer su accion en el cerebro [12]. Cabe destacar que estudios recientes
indican que nifios con TEA presentan una abundancia relativa estadisticamente significativa mas baja de
bacterias pertenecientes al género Bifidobacterium (SMD+ =-0,513; 95 % CI=-0,953, -0,073) comparados con
sus grupos control neurotipicos [13]. Con respecto a otros factores ambientales como los residuos de
plaguicidas, se ha experimentado un creciente interés en los tltimos afios por el estudio de los efectos
neurotoxicos del desarrollo que éstos pueden provocar ya que existen evidencias de asociaciones
especificas entre el TEA y los pesticidas agricolas [14, 15].

Los pesticidas son una categoria de productos quimicos toxicos que estan formulados para matar o repeler
plagas o para interrumpir su reproduccion [16, 17], donde se incluyen insecticidas, acaricidas, alguicidas,
herbicidas y fungicidas, y son algunas de las sustancias mas tdxicas, ambientalmente estables y moéviles
del medio ambiente [18]. Los insecticidas y acaricidas matan insectos y dcaros al interrumpir su actividad
neuronal, el proceso de muda u otros mecanismos especificos del metabolismo de estos artrépodos. Los
alguicidas y herbicidas matan plantas y algas al alterar las capacidades fotosintéticas o la sintesis de
compuestos organicos esenciales, y los fungicidas matan a los hongos inhibiendo, por ejemplo, la
formacion de membranas celulares en dichos organismos [19].

La exposicion del ser humano a los residuos de plaguicidas se debe, principalmente, a la contaminacion
de la cadena alimentaria (agua, pescado, carne, etc.), la inhalacion de polvo doméstico contaminado o la
exposicion ocupacional. Estos contaminantes ambientales interactian con las hormonas y pueden
producir consecuencias adversas debido a su accién de disrupcidon endocrina [20]. Su toxicidad tanto en
organos como en tejidos depende de la dosis, el modo de contacto, los cambios bioldgicos y el suministro
de metabolitos asociados [21].

Los residuos de plaguicidas junto a muchos otros toxicos ambientales se transmiten a través de la placenta
y la barrera hematoencefalica que permanece relativamente permeable a muchos de estos compuestos
hasta bien entrado el primer afio de vida [15]. Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado que la
exposicion a pesticidas en etapas tempranas de la vida estd asociada con defectos del neurodesarrollo
infantil y trastornos mentales, incluidos el TEA, la disminucion del coeficiente intelectual o discapacidades
cognitivas del desarrollo. En este sentido, el contacto prenatal a pesticidas podria inducir trastornos del
comportamiento, asi como aberraciones neuroanatdmicas y funcionales [6].

El sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos pasa por varias etapas de desarrollo antes de alcanzar
la maduracion completa. Una fase critica en el desarrollo del cerebro es la aceleracion del crecimiento
cerebral (ACC) que se caracteriza por un rapido aumento del tamafio y cambios bioquimicos del cerebro.
En los seres humanos, esta fase comienza alrededor del tercer trimestre de embarazo, alcanza su punto
maximo alrededor del nacimiento y contintia hasta los dos primeros afios de vida. Los procesos
bioquimicos que tienen lugar durante la ACC son el establecimiento de conexiones neuronales,
sinaptogénesis, poda neuronal y mielinizacion, entre otros. Estos procesos involucran la expresion y
regulacion de neuroproteinas como las quinasas II dependientes de calcio / calmodulina (CaMKII),
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proteina 43 asociada al crecimiento (GAP-43), receptor de glutamato 1 (GluR1), proteina de densidad
postsinaptica 95 (PSD95), sinaptofisina y tau. También se ha demostrado que estas proteinas expresan
patrones ontogenéticos especificos durante el periodo posnatal en el desarrollo del SNC en modelos
animales. La ACC es sensible a las agresiones toxicas de xenobidticos como los éteres difenilicos
polibromados (PBDE), bifenilos policlorados (PCB), compuestos perfluorados (PFC), productos
farmacéuticos, nicotina y bisfenol A, debido a que estos xenobioticos afectan el nivel de expresion de
neuroproteinas cuando se exponen durante esta fase critica. Ademas, estudios previos sobre piretroides y
organoclorados han demostrado causar neurotoxicidad en el neurodesarrollo de ratones, que se manifiesta
como un comportamiento espontaneo alterado y cambios en la densidad del receptor muscarinico de
acetilcolina en el cerebro, cuando se expone neonatalmente [14]. Por tanto, el efecto de la exposicion a
residuos de plaguicidas en el desarrollo neurologico de la descendencia es un tema importante de salud
publica.

2. Objetivo

El objetivo de este trabajo es describir la relacion existente entre los residuos de plaguicidas y la etiologia
del TEA haciendo uso de las directrices PRISMA 2020.

3. Método

Para realizar el estudio de revision sistematica sobre residuos de plaguicidas y TEA se siguieron las
directrices marcadas por el protocolo PRISMA [22], donde se describe la metodologia de busqueda
bibliografica para obtener las publicaciones cientificas mas relevantes con el fin de responder a la pregunta
clave objeto de investigacion. Las cuatro bases de datos elegidas fueron Web of Science, Scopus, PubMed
y Science Database, utilizando las palabras clave “pesticide residue*” AND “autism OR ASD”. Las
opciones de busqueda en las bases de datos fueron: “theme” en la Web of Science, “Article title, Abstract,
Keyword” en Scopus, “todos los campos” en PubMed y “todos los campos menos texto completo (NOFT)”
en Science Database. El periodo de tiempo seleccionado fue todos los afios hasta el 6 de marzo de 2021.
Los criterios de inclusién fueron: articulos sobre residuos de plaguicidas y TEA y articulos publicados
hasta el 6 de marzo de 2021. Los criterios de exclusion fueron: revisiones, congresos, libros y capitulos de
libro, cartas al editor o material editorial, y articulos que no estudien las implicaciones de los residuos de
plaguicidas en el TEA. El programa de gestion bibliografico EndNote X9 fue utilizado para detectar
posibles duplicados en las publicaciones obtenidas por las bases de datos y el equipo revisor estuvo
formado por las autoras Inmaculada Navarro-Gonzalez y Nuria Garcia-Martinez. Por ultimo, se realizé
una evaluacién de calidad de los articulos seleccionados, donde se valoraron los riesgos de sesgo de cada
uno de ellos [12, 23].

4. Resultados

Utilizando los criterios de busqueda descritos en la seccion “Método”, trece, tres, dos y dos publicaciones
fueron encontradas por las bases de datos Web of Science, Scopus, Science Database y PubMed,
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respectivamente. Cuatro publicaciones duplicadas fueron eliminadas utilizando el software EndNote X9.
De las 16 referencias restantes, siete revisiones, una conferencia y un libro editorial fueron eliminadas en
el proceso de cribado, revisandose siete articulos a texto completo para evaluar su elegibilidad. Entre esos
siete articulos se encontr6 un “erratum” y un articulo que solo hablaba de los plaguicidas en la agricultura.
Ademas, dos articulos elegibles fueron encontrados revisando la bibliografia de los articulos
preseleccionados [15, 24]. Finalmente, se encontré que siete articulos cumplieron con los criterios de

inclusion establecidos para la presente revision sistematica (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos seleccionados.

datos (n=20): Scopus (n=3); Web of Science (n=13); Science Database (n=2);

PubMED (n=2)

[ Referencias duplicadas ]

[ Numero de referenciasidentificadas a través de la busqueda en bases de ]

] [ Identificacién

eliminadas (n=4)

|

[ Referencias cribadas ] E Referencias excluidas (n=9):

Cribado

(n=16) Revisiones (n=7);
Conferencias (n=1);
Libros y Editorial (n=1)

J(

Articulos a texto Articulos a texto completo
completo analizados excluidos (n=2): Pesticidas
para su elegibilidad en la agricultura (n=1);

(n=7) Erratum (n=1)

[ Desde bibliografia (n=2) ] _I

[ Articulos incluidos (n=7) ]

Eligibilidad

(oo ) [

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los siete articulos seleccionados. Como puede ser
observado, cuatro articulos (57,1 %) fueron estudios retrospectivos causa-efecto [15, 25, 26], dos articulos
(28,5 %) realizaron sus investigaciones utilizando un modelo animal de raton [6, 14], y un articulo (14,3 %)
utilizé un modelo de cultivos celulares [27]. Los cuatro estudios retrospectivos causa-efecto estudiaron el
riesgo prenatal de residir en zonas cercanas a cultivos agricolas donde se aplican plaguicidas. Los residuos
de plaguicidas estudiados fueron los organofosforados y sus metabolitos; los organoclorados, incluidos el
endosulfan y los bifenilos policlorados junto a sus metabolitos; los carbamatos; los piretroides, incluida la

cipermetrina; y el glufosinato de amonio.
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Tabla 1. Objetivo, tipo de estudio, plaguicidas y principales resultados encontrados en los 7 articulos

seleccionados en la presente revision sistematica.

Referencia Objetivo Tipo . de Plaguicida/s Principales resultados
estudio
[6] Efecto de la Modelo Glufosinato de Actividad locomotora
exposiciéon prenatal animal amonio reducida, formacién de
del glufosinato de memoria alterada y
amonio sobre el comportamientos
comportamiento similares al TEA
[24] Efecto de la Estudio Organofosforados Asociaciones de factores
exposicion prenatal retrospectivo de riesgo ambientales
de pesticidas  causa-efecto o modificables con rasgos
organofosforados y retrospectivo relacionados con el TEA
riesgo de TEA caso-control
[25] Efecto combinado Estudio Organofosforados El consumo de acido
de la exposicion retrospectivo ] ) félico durante el primer
prenatal a pesticidas  causa-efecto o Piretroides mes de embarazo podria
y el consumo de retrospectivo  Carbamatos reducir el riesgo de TEA
acido félico con el caso-control asociado a la exposicién
riesgo de TEA materna a  pesticidas
antes y durante el
embarazo
[14] Posibles efectos Modelo Endosulfan y Niveles alterados de
neurotoxicos de animal Cipermetrina neuroproteinas y
endosulfan y alteraciones del
cipermetrina en la comportamiento
exposicion neonatal compatibles con el TEA
[26] Trastornos del Estudio Organofosforados Vinculacion evidenciada
neurodesarrollo 'y retrospectivo de los trastornos del
proximidad causa-efecto Organoclorados desarrollo  neurolégico
residencial prenatal Piretroides con la exposicion a
° plaguicidas durante la
a pesticidas retrospectivo Carbamatos gestacion
caso-control
[27] Efecto de los PCBs Cultivos PCBs PCBs  suprimen el
sobre el desarrollo celulares desarrollo de las
de desérdenes  cerebrales neuronas de Purkinje
cerebrales
[15] Riesgo de TEA dela Estudio Organoclorados El riesgo de TEA y la
descendencia de retrospectivo proximidad a zonas de
mujeres causa-efecto aplicacion de plaguicidas

embarazadas que
residen en zonas
cercanas donde se
aplican plaguicidas

)
retrospectivo
caso-control

aument6 la dosis y se
atenué al aumentar la
distancia de residencia a
la zona de aplicacién
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Cuatro de los 7 articulos seleccionados se publicaron en la revista cientifica Environmental Health
Perspectives, uno en Journal of Hazardous Materials, uno en Chemposphere y otro en Toxicology. Cuatro
articulos fueron publicados en Estados Unidos, uno en China, uno en Japén y uno en Suiza. Los articulos
se publicaron entre 2007 y 2020.

La Tabla 2 muestra la puntuacion asignada para los diferentes tipos de sesgo. La evaluacién de la calidad
de los siete articulos seleccionados mostrd que todos los articulos presentaban un riesgo de sesgo bajo,
tomando en consideracion que los articulos presentaban un riesgo de sesgo alto, moderado o bajo en
términos de una puntuacion consolidada sobre 12.

Tabla 2. Evaluacién de la calidad de los 7 articulos seleccionados en la presente revision sistematica.

Articulo [6] [27] [14] [25] [26] [15] [24]
Objetivo claramente establecido 2 2 2 2 2 2 2
Tamano del estudio apropiado 2 2 2 2 2 2 2
Identificacién y evaluacion de la muestra 2 2 2 2 2 2 2
Comparabilidad 2 2 2 2 2 2 2
Otros sesgos (datos de exposicion previa, otros 2 0 2 2 2 2 2

factores medioambientales ...)

Analisis estadistico adecuado 2 2 2 2 2 2 2
TOTAL 12 10 12 12 12 12 12
Riesgo de sesgo 0 2 0 0 0 0 0
Riesgo de sesgo general B B B B B B B

Nota: 0 = No informa o evalta; 1 = no evaluado adecuadamente; 2 = adecuadamente evaluado; M = Medio
(7-9); B=Bajo (10-12); A = Alto (1-6)

Las principales limitaciones de este estudio de revision sistematica fueron las bases de datos elegidas, los
criterios de inclusion / exclusidn establecidos y los términos de busqueda seleccionados. En este sentido,
cabe destacar que dos articulos (28,5 %) que cumplian los criterios de inclusion, encontrados en el proceso
de revision de la bibliografia de los articulos seleccionados, no fueron indexados introduciendo las
palabras clave elegidas en las diferentes bases de datos seleccionadas. Finalmente, debido al pequefio
numero de estudios y a la no homogeneizaciéon de datos, no pudo realizarse un metaandlisis de los datos
de los siete articulos seleccionados [28].

5. Discusion

La mayoria de los residuos de plaguicidas son propensos a mantenerse suspendidos en el aire a la "deriva"
y los niveles detectables en muestras de aire, a menudo, son significativos en ubicaciones mas alla del
lugar de aplicacion durante prolongados periodos de tiempo [29]. Prueba de ello son los elevados niveles
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de pesticidas encontrados en el polvo doméstico y sus metabolitos en la orina de personas que viven en
zonas cercanas a campos de cultivo donde se aplican plaguicidas [30], siendo estos residuos de plaguicidas
especialmente neurotoxicos durante el ACC. En este sentido, todos los articulos encontrados en este
estudio de revision sistematica se centran en la exposicion prenatal a residuos de plaguicidas y el riesgo
de aparicion del TEA en madres gestantes que vivian en zonas proximas a campos de cultivo donde se
aplican pesticidas, en modelos animales de raton y en cultivos de células cerebrales. A continuacion, se
describen los principales plaguicidas que han sido relacionados con el TEA junto a los posibles
mecanismos bioquimicos responsables.

5.1. Glufosinato de amonio

El glufosinato de amonio (GLA) es un herbicida que se utiliza ampliamente en todo el mundo [31]. Un
estudio realizado por Aris and Leblanc [32] encontré6 que un metabolito del GLA (4cido 3-
metilfosfinicopropionico) podria detectarse en casi todas las muestras de suero sanguineo de un grupo de
pares madre-hijo, lo que indica una exposicion universal y una potencial exposicion transplacentaria.
Aunque, la neurotoxicidad del GLA est4 bien documentada [31, 33], los mecanismos subyacentes a través
de los cuales GLA impactan el desarrollo del SNC siguen siendo desconocidos en gran parte. En este
sentido, Dong, Guan [6] utilizaron un modelo animal de raton para estudiar los efectos de la exposicion
prenatal del GLA. El grupo de tratamiento mostr6 una actividad locomotora reducida, una formacion de
memoria alterada y comportamientos similares al TEA. Ademas, se observo una alteracion en la MI y el
metabolismo, posibles responsables de los comportamientos anémalos compatibles con el TEA en los
ratones.

5.2. El organoclorado endosulfin y el piretroide cipermetrina

El endosulfan es un plaguicida restringido, aunque todavia se detecta en productos alimenticios a
concentraciones que oscilan entre <0,1 y 100 ppb, siendo la principal via de exposicion la ingesta dietética
[34]. En el organismo, el endosulfan se encuentra a concentraciones mas altas en los rifiones y el higado
que en el cerebro. Actia como un antagonista no competitivo del dcido gamma-aminobutirico (GABA) en
los canales de cloro dentro del cerebro [35]. GABA es un neurotransmisor en gran parte exclusivo de las
interneuronas, y la actividad mediada por GABA regula la migracion celular, la proliferacion, la
sinaptogénesis y, por extension, el patron general de las redes neuronales. Aunque pocos estudios han
investigado los efectos neurotoxicos del endosulfan y las investigaciones realizadas no se consideran
concluyentes [36], se sabe que la neurotransmision mediada por GABA desempefia un papel importante
en el desarrollo del cerebro gestacional por lo que el metabolismo alterado del GABA podria desempefar
un importante rol en la aparicion del TEA [37]. Por otro lado, la cipermetrina es un piretroide de tipo II
que causa coreoatetosis (movimientos incontrolados e involuntarios en varias zonas corporales) y
salivacion después de una exposicion aguda. La principal via de exposicidn es a través de la ingesta
dietética, aunque también se produce exposicidn cutanea y por inhalacion. Las concentraciones tisulares
mas altas de cipermetrina se encuentran en la grasa corporal, la piel, el higado, los rifiones, las glandulas
suprarrenales y los ovarios, mientras que en el cerebro solo se encuentran niveles insignificantes. Aunque
varios estudios han investigado los posibles efectos neurotdxicos en el desarrollo de los piretroides,
todavia se desconoce la relacién bioquimica de este residuo de plaguicida con la conducta [38]. En este
sentido, Lee, Eriksson [14] investigaron los posibles efectos neurotdxicos de una sola exposicién neonatal
de endosulfan y cipermetrina durante el ACC utilizando un modelo animal de ratén. Los resultados
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indicaron que ambos pesticidas pueden inducir niveles alterados de neuroproteinas, importantes para el
desarrollo normal del cerebro, y anomalias neuroconductuales que se manifiestan como una conducta
adulta espontanea alterada y baja capacidad de habituarse a un nuevo entorno. Los efectos neurotoxicos
en el comportamiento estuvieron presentes varios meses después de la prueba inicial, lo que indica efectos
irreversibles duraderos o incluso persistentes.

5.3. Los organoclorados bifenilos policlorados

Otro tipo de residuo de plaguicida organoclorado son los PCBs y parece ser que los tejidos cerebrales estan
mejor protegidos contra la acumulacion de PCBs que otros tejidos ya que dispone de la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, los PCBs pueden penetrar facilmente la barrera hematoencefalica durante
las etapas embrionaria y perinatal. Es conocido que los PCBs y sus metabolitos [(hidroxi-PCBs (HO-PCBs)]
poseen estructuras quimicas similares a la de las hormonas tiroideas (TH), como la tiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3), y la deficiencia de TH durante el periodo perinatal provoca cretinismo, acompanado
de graves déficits cognitivos y retraso mental en nifios. En este sentido, varios experimentos en modelo
animal han indicado que los PCBs y compuestos relacionados pueden afectar las funciones de TH y causar
dafio cerebral [39], ya que algunos PCBs y OH-PCBs pueden interferir potencialmente con la expresion
génica mediada por el receptor TH, incluso a concentraciones del orden de 10-°M [40]. Kimura-Kuroda,
Nagata [27] estudiaron el efecto de la exposicion de PCBs para evaluar la posible aparicion de desérdenes
cerebrales utilizando cultivos de células cerebrales de raton. Encontraron que los PCBs suprimian el
desarrollo de las neuronas de Purkinje incluso a concentraciones 101! M. Estos hallazgos sugieren que la
exposicion a PCB y otras sustancias quimicas ambientales pueden interrumpir el desarrollo neuronal
normal y causar algunos trastornos del neurodesarrollo, donde se incluye el TEA.

5.4. Otros residuos de plaguicidas encontrados en las proximidades de zonas residenciales

Los pesticidas organoclorados engloban a un grupo diverso de compuestos quimicos derivados de
halobenceno utilizados principalmente como insecticidas. Incluyen a dicofol, PCBs y endosulfadn, descritos
anteriormente. En general, los pesticidas organoclorados se metabolizan a través del sistema del citocromo
P450 en humanos. El dicofol es quimicamente similar al diclorodifeniltricloroetano (DDT), con la
diferencia de que el dicofol posee un resto hidroxi en uno de sus dos atomos de carbono alifaticos. El
dicofol no se metaboliza a diclorodifenildicloroetileno (DDE), se elimina mas rdpidamente y se
bioacumula menos que el DDT [41]. Roberts, English [15] evaluaron la hipdtesis de que el riesgo de residir
en zonas cercanas a cultivos agricolas donde se aplican pesticidas, durante periodos clave de gestacion,
podria estar asociado con el desarrollo del TEA en la descendencia. El riesgo de TEA se asocié con la
proximidad residencial a las aplicaciones de plaguicidas organoclorados que se producian alrededor del
periodo de embriogénesis del SNC. Esta asociacidn parecié aumentar con la dosis y disminuyd al
aumentar la distancia de residencia del campo de aplicacion. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de
una conexion entre la exposicion gestacional a pesticidas organoclorados y la aparicion del TEA.

Los OP y carbamatos son un amplio grupo de productos quimicos considerados neurotoxinas [42], que se
utilizan tanto para fines domésticos como agricolas, donde se incluyen insecticidas, gases nerviosos,
antihelminticos, y ciertos herbicidas. Los OP inactivan la acetilcolinesterasa (AChE). Una vez inactivada
la AChE, la acetilcolina (ACh) se acumula en todo el sistema nervioso auténomo, el sistema nervioso
somatico y el cerebro, lo que resulta en una sobreestimulacion de los receptores muscarinicos y nicotinicos
del cerebro. Las neuronas preganglionares y posganglionares del sistema nervioso parasimpatico también
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liberan ACh. En este sentido, se sabe que las vias colinérgicas en el cerebro estan asociadas con varios tipos
de comportamiento y funciones como el hambre, la sed, la termorregulacion, la respiracion, la agresion y
la cognicion [43].

Shelton, Geraghty [26] evaluaron si la proximidad de la residencia de madres embarazadas a campos
donde se aplican pesticidas estd asociada con el TEA o retraso en el desarrollo. Concluyeron que las
madres de nifios con TEA estuvieron expuestas a pesticidas organofosforados, piretroides y carbamatos
durante la gestacion, lo que puede suponer un mayor riesgo de trastornos del desarrollo neurologico
incluido el TEA.

En esta misma linea, Schmidt, Kogan [25] estudiaron el efecto combinado de la exposicion a pesticidas y
el consumo de suplementos de acido folico en mujeres embarazadas y el riesgo de la aparicion del TEA
en su descendencia. Estos investigadores concluyeron que, aunque no se pueden descartar explicaciones
no causales para la reduccion del riesgo de TEA en asociacion con la exposicion a pesticidas por el acido
félico, se puede especular que los mecanismos potenciales podrian involucrar las propiedades
antioxidantes de los folatos, su papel en la reparacion del ADN o su influencia en la metilacion del ADN.
El papel del 4cido félico como donante de grupos metilo podria ser relevante dado que todas las demas
vias propuestas podrian conducir al agotamiento de los grupos metilo necesarios para la metilacion del
ADN, lo que podria ser critico cerca de la concepcion del neonato, cuando el metiloma se desmetila y
luego se restablece. Estos mismos autores también sugirieron que la administracion de suplementos de
acido folico durante el primer mes de embarazo podria reducir, pero no eliminar, el mayor riesgo de TEA
asociado con la exposicion materna a pesticidas antes y durante el embarazo.

Por ultimo, Sagiv, Harris [24] investigaron la asociacion de la exposicion de madres embarazadas a
plaguicidas OP con el riesgo de aparicion de TEA en el neonato. Para ello, realizaron mediciones de los
metabolitos dialquilfosfatos en la orina de las madres embarazadas y la relacionaron con la proximidad
de su residencia a campos de cultivo agricolas donde se aplicaban plaguicidas. Encontraron que la
presencia de metabolitos urinarios de los pesticidas OP se asociaron con un aumento del riesgo de TEA
en la descendencia. Estos hallazgos contribuyen a la evidencia de asociaciones de factores de riesgo
ambientales modificables con rasgos relacionados con el TEA.

6. Conclusiones

Este estudio de revisidn sistematica encontrd siete articulos que relacionaban la exposicion a residuos de
plaguicidas con la aparicion del TEA. Con los datos que se barajan hoy en dia, la etiologia del TEA puede
ser considerada como una enfermedad multifactorial donde la exposicion a residuos de plaguicidas como
factor medioambiental juega un importante papel debido a su caracter neurotdxico y a los recientes
descubrimientos de los efectos adversos que provocan sobre el neurodesarrollo. En este sentido, cabe
destacar que todos los estudios encontrados en este estudio de revision sistematica se centran en la
exposicion prenatal a residuos de plaguicidas y el riesgo de aparicion del TEA. Estos estudios encontraron
que existe relacion entre la exposicion a plaguicidas en el periodo prenatal y el riesgo en la descendencia
de padecer TEA, y una disbiosis de la MI en ratones. Es importante identificar la etiologia de los
desérdenes de neurodesarrollo como el TEA para poder implementar mejores medidas de prevencion y
control. Como ya se ha comentado, los productos quimicos ambientales son factores de riesgo importantes

Revista de Discapacidad, Clinica y Neurociencias, vol. 8 num. 1, 2021



Pedro Andreo-Martinez, Inmaculada Navarro-Gonzalez y Nuria Garcia-Martinez 49
4 J

que estan asociados con la aparicion de desdérdenes del neurodesarrollo ademads de las anomalias

genéticas. Sin embargo, aclarar el papel de los productos quimicos ambientales que interfieren con el

neurodesarrollo no es facil debido a la multiplicidad y modificabilidad del medio ambiente. Por lo tanto,

es importante evaluar factores de riesgo precisos con mas datos, para lo cual se requieren mas

experimentos en estudios tanto in vitro como in vivo.
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